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WPROWADZENIE
Tradycyjny model linii komórek macierzystych, o cha-
rakterze progresywnej restrykcji powstał na podstawie
wiedzy na temat układu krwiotwórczego [1]. Komórki
macierzyste w miarę dojrzewania i nabywania określo-
nych specyficznych cech tracą możliwość proliferacji
i zmiany toru swojego rozwoju. Ostatecznie stają się w peł-
ni zróżnicowanymi i niemymi mitotycznie komórkami
tkanki docelowej. Obecnie wiadomo, że szpik kostny jest
zasiedlany nie tylko przez komórki macierzyste hematopo-
etyczne, zapewniające odnowę morfotycznych elementów
krwi, ale również przez komórki macierzyste mezenchy-
malne (MSC, mesenchymal stem cells) i niehematopoetycz-
ne (NHSC, non-hematopoetic stem cells). Na przestrzeni lat
określano je na wiele różnych sposobów, co wynikało
z różnorodnych metod wykorzystywanych do ich izolacji.
Te określenia to między innymi śródbłonkowe komórki
macierzyste (EPC, endothelial progenitor cells), multipoten-
cjalne dojrzałe komórki progenitorowe (MAPC, multipotent
adult progenitor cells), izolowane ze szpiku dojrzałe komórki
indukowane wieloliniowo (MIAMI, marrow--isolated adult
multilineage inducible cells) [2]. To właśnie one stanowią
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źródło rosnącego zainteresowania naukowców. Poznanie
możliwości ukierunkowywania niehematopoetycznych
komórek macierzystych do rozwoju w określonym kierun-
ku pozwoliłoby na utworzenie niezliczonych rozwiązań
terapeutycznych.
Obecnie są prowadzone badania poświęcone komór-
kom macierzystym o różnym pochodzeniu, które miały-
by służyć terapiom regeneracyjnym. Ogromne zaintereso-
wanie budzą embrionalne komórki macierzyste (ES, embry-
onic stem cells), których źródłem jest blastocysta zarodka.
Zaraz za nimi znajdują się embrionalne komórki gonadal-
ne pobierane z gonad płodów między 5. a 9. tygodniem
rozwoju.
W niedawno przeprowadzonych badaniach zasugero-
wano, że fibroblasty można przeprogramować w celu
stworzenia komórek embrionalnych poprzez wprowadze-
nie specyficznych dla komórek macierzystych czynników
transkrypcyjnych [3, 4]. Te pluripotencjalne komórki ma-
cierzyste (indukowane komórki macierzyste pluripoten-
cjalne) są genetycznie identyczne z biorcą i etycznie za-
twierdzone. Coraz więcej uwagi poświęca się MSC izolo-
wanym ze szpiku, pępowiny czy płynu owodniowego. Ich
potencjalne użycie niesie ze sobą wiele korzyści — brak
etycznej kontrowersyjności czy możliwość tworzenia
przeszczepów autologicznych [5].
Właśnie w obrębie MSC, według ciekawej hipotezy
popartej obecnie bardzo przekonującymi dowodami na-
ukowymi, miałyby się znajdować tak zwane ukierunko-
wane tkankowo komórki macierzyste [6].
Podczas ontogenezy szpik kostny rozwija się na dro-
dze kolonizacji przez krążące komórki macierzyste. Pod
koniec drugiego trymestru ciąży komórki macierzyste roz-
poczynają migrację z wątroby płodowej, która w tym mo-
mencie jest narządem hematopoetycznym, do szpiku.
Sygnałem dla tego transportu jest wzrastający gradient
stromalnego czynnika wzrostu 1 (SDF-1, stromal-derived
factor 1) wydzielanego przez osteoblasty, fibroblasty oraz
komórki endotelialne szpiku kostnego. Receptorem dla
SDF-1 jest CXCR4, znajdujący się na „przesiedlających się”
komórkach macierzystych [6, 7]. Niedawno wykryto jesz-
cze jeden receptor dla SDF-1 — CXCR7 [8], którego obec-
ność komplikuje, ale jednocześnie rozwija zakres różnych
zależności międzykomórkowych.
W obrębie komórek wędrujących do szpiku znajdują
się nie tylko komórki hematopoetyczne, ale również ukie-
runkowane tkankowo komórki macierzyste, a więc komór-
ki zdolne do różnicowania się w kierunku innych tkanek
niż krew. Są to bardzo małe komórki (5–7 mm średnicy),
z jądrem przypominającym jądro komórek embrional-
nych, wykazujące ekspresję receptora CXCR4. W obrębie
populacji ukierunkowanych tkankowo komórek macie-
rzystych można wyizolować takie, które wykazują wskaź-
niki komórek mięśni szkieletowych (myf-5, MyoD, Myoge-
nina), mięśnia sercowego (Nkx2,5/Csx, GATA-4, MEF-2C),
naskórka (Trp63, Krt2-6a, krt2-5, BNC), wątroby (CK19,
a-fetoproteina), nabłonka jelitowego (nkx2-3, Tcf4, CDX1,
Msi1h), trzustki (Nkx6.1, Pdx1, Ptfl), a także komórek ner-
wowych (Nestin, GFAP) [6, 9].
W dojrzałym szpiku kostnym znaleziono również ko-
mórki cechujące się pluripotencjalnością (SSEA-1, Oct-4,
Nanog, Rex-1) — bardzo małe komórki podobne do em-
brionalnych (VSEL, very small embryonic-like). Stanowią
one zaledwie 0,02% obecnych w szpiku komórek jednoją-
drzastych, mają 2–4 mm średnicy, duże jądro typowe dla
komórek embrionalnych. Najważniejsze jest jednak to, że
in vitro tworzą kultury różnicujące się we wszystkie trzy
linie komórkowe. Największa liczba tych komórek znajdu-
je się u młodych osobników i zmniejsza z wiekiem. Silnie
reagują na SDF-1, mają receptor CXCR4 [2, 10].
Komórki VSEL, tak jak komórki hematopoetyczne,
w dużych ilościach znajdują się w mysiej wątrobie płodo-
wej w okresie drugiego trymestru ciąży. Na początku trze-
ciego trymestru ich liczba maleje, co odpowiada okresowi,
kiedy wątrobę płodową opuszczają komórki hematopo-
etyczne, które podążając za gradientem SDF-1, kolonizują
szpik kostny. Może to potwierdzać hipotezę, że komórki
VSEL są mobilne i reagują na podobne, jak komórki hema-
topoetyczne, czynniki chemotaktyczne [11].
Zatem szpik kostny zasiedlony komórkami macierzy-
stymi ukierunkowanymi tkankowo i VSEL może stanowić
źródło komórek macierzystych w przypadku procesów
uszkadzających różne tkanki organizmu. Podczas uszko-
dzenia danej tkanki dochodzi do zwiększenia w jej obrę-
bie produkcji takich czynników chemotaktycznych dla
komórek macierzystych ukierunkowanych tkankowo, jak:
SDF-1, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik hamujący białacz-
kę (LIF, leukemia inhibitory factor) itd. Gradient SDF-1 prze-
suwa się więc na korzyść niszy uszkodzonej tkanki. Po za-
działaniu bodźca dochodzi do wzrostu liczby krążących
ukierunkowanych tkankowo komórek macierzystych,
które przemieszczają się do uszkodzonej tkanki, aby tam
przyczyniać się do procesów regeneracyjnych. Wydaje się,
że proces rywalizacji między niszami narządowymi trwa
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bez przerwy, również w stanie fizjologicznym. Tkanka,
która wydziela najwięcej chemoatraktantów, przyciąga
najwięcej komórek macierzystych [6, 12]. Szpik, chociaż
pozostaje największym, to jednak przestaje być jedynym
źródłem komórek macierzystych. Są nimi również wątro-
ba, serce, trzustka, mięśnie szkieletowe czy mózg.
Wyniki licznych badań przeprowadzonych na mode-
lach zwierzęcych wykazujące migrację komórek do móz-
gu, wykrycie młodych neuronów w ludzkim hipokampie
czy doniesienia o właściwościach naprawczych komórek
macierzystych szpiku kostnego wzbudziło ogromne zain-
teresowanie naukowców medycyny regeneracyjnej [13].
Istnieje wiele proponowanych rozwiązań z użyciem ko-
mórek macierzystych. Rozwiązaniem terapeutycznym sta-
ło się również wspomaganie mobilizacji komórek macie-
rzystych poprzez podawanie różnorodnych cytokin, na
przykład granulocytarnego czynnika stymulującego kolo-
nie (G-CSF, granulocyte colony stimulating factor), chemokin,
takich jak SDF-1, czynników troficznych i wzrostowych:
erytropoetyny (EPO, erythroiotein), mózgowego czynnika
neurotroficznego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor)
lub glejowego czynnika neurotroficznego (GDNF, glial-
-derived neurotrophic factor). Początkowo zdecydowaną
wagę przywiązywano do mechanizmu „zastępowania”
uszkodzonych komórek nowymi. Coraz częściej z wyni-
ków przeprowadzanych badań wynika, że komórki macie-
rzyste odgrywają raczej rolę „chaperonów” i dodatkowe-
go źródła czynników troficznych dla uszkodzonej tkanki
mózgowej [13].
UDAR MÓZGU
Udar mózgu jest jedną z najczęstszych przyczyn nie-
pełnosprawności i śmierci w dzisiejszym świecie. Stopień
powrotu utraconych podczas udaru funkcji wcześniej
przypisywano wyłącznie plastyczności komórek neuro-
nalnych, ale coraz więcej badań dowodzi istnienia neuro-
genezy indukowanej niedokrwieniem [14]. Zanim jednak
poruszy się kwestię neurogenezy wywoływanej udarem,
warto przytoczyć kilka faktów dotyczących neurogenezy,
która ma miejsce w warunkach fizjologicznych.
Neurogeneza w warunkach fizjologicznych
Tworzenie ośrodkowego układu nerwowego zaczyna
się podczas gastrulacji. Komórki neuroepitelialne układają
się wzdłuż linii środkowej embrionu, tworząc płytkę ner-
wową, która następnie zwija się w cewę nerwową. W móz-
gu zarodka nowe neurony stale proliferują i migrują ze
strefy przykomorowej (SVZ, subventricular zone) do kory.
Po porodzie strefa przykomorowa zanika, ale niektóre
komórki gleju radialnego, wywodzące się z komórek neu-
roepitelialnych, pozostają w obszarze SVZ i zachowują
właściwości neuralnych komórek macierzystych [15]. (Ko-
mórki macierzyste neuralne — komórki wykazujące zdol-
ność do różnicowania się w kierunku neuronów i komó-
rek gleju; komórki neuronalne — komórki różnicujące się
w kierunku neuronów). Podczas rozwoju mitotyczni po-
tomkowie komórek znajdujących się w SVZ migrują rów-
nież do wnęki zakrętu zębatego hipokampa, aby utworzyć
tam strefę rozrodczą aktywną przez 2 tygodnie po poro-
dzie. Po tym czasie komórki te osadzają się po wnękowej
stronie warstwy ziarnistej, tworząc strefę przyziarnistą
(SGZ, subgranular zone) w zakręcie zębatym (DG, dentate
gyrus) dojrzałego mózgu. Ich zdolność do odnawiania się
zmniejsza się wraz z wiekiem organizmu i dlatego są po-
strzegane raczej jako komórki progenitorowe niż multipo-
tencjalne komórki macierzyste, które znajdują się w SVZ.
Umiejscowione w strefie przyziarnistej stale proliferują
i migrują do strefy ziarnistej [15]. Komórki macierzyste
w dorosłym mózgu znaleziono również w obszarze tylnej
strefy okołokomorowej (PPv, posterior periventricular area),
która otacza hipokamp. Strefę tę uważa się za źródło ko-
mórek macierzystych uzupełniających właściwe neurony
hipokampa. W niedawno przeprowadzonych badaniach
wykazano obecność neuralnych komórek macierzystych
w innych obszarach mózgu, takich jak prążkowie, rdzeń
kręgowy i kora nowa [16, 17].
W warunkach prawidłowych, w dojrzałym mózgu gry-
zoni, neuralne komórki macierzyste strefy SVZ przylegają
do warstwy komórek wyściółki komór. Są potomkami
komórek gleju radialnego, nie są jednak jednorodne. W ich
obrębie wyróżnia się cztery typy komórek: A, B, C i E. Praw-
dziwymi macierzystymi komórkami neuralnymi są ko-
mórki typu B [15], które proliferując, dają początek linii
komórek typu A lub inaczej tranzytująco-wzmacniającym
(TA, transit-amplifying). Komórki TA z kolei gwałtownie się
namnażają (wzmocnienie), różnicują do neuroblastów,
a neuroblasty te wędrują do opuszki węchowej (tranzyt),
gdzie różnicują się do interneuronów. Komórki TA mi-
grują do opuszki węchowej, tworząc łańcuchy neurobla-
stów (określanych mianem „rostralnego strumienia migra-
cji” [RMS, rostral migratory stream]). Komórki C znajdują się
u podstawy migracyjnych łańcuchów komórek A. Cechują
się wysoką zdolnością proliferacyjną i wydają się być sta-
dium pośrednim między komórkami typu B i A [15, 18].
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Niedawno zidentyfikowano neuralne komórki macierzy-
ste również w ludzkim SVZ, gdzie znajdują się w pasmach
astrocytów oddzielone od wyściółki [19]. Obecność RMS
w ludzkim mózgu pozostaje kontrowersyjna [20, 21].
Główną funkcją neurogenezy w dojrzałym mózgu
wydaje się wymiana neuronów, które regularnie obumie-
rają — komórek ziarnistych w zakręcie zębatym uzupeł-
nianych progenitorami strefy SGZ czy neuronów opusz-
ki węchowej wymienianych neuroblastami migrującymi
z SVZ. Proces odnawiania ma dynamikę procesu obumie-
rania i odbywa się na stałym, ale bardzo niskim poziomie.
Proces ten może jednak ulegać wpływom zarówno nega-
tywnym, jak i pozytywnym. Do negatywnych zalicza się
takie doświadczenia życiowe, jak stres, przewlekły alko-
holizm, depresja, nadużycie leków, napromienianie, wy-
sokotłuszczowa dieta oraz stan zapalny. Za pozytywne
doświadczenia życiowe uznaje się wysiłek fizyczny, ucze-
nie się, wzbogacone środowisko, ograniczenie kalorii
w diecie oraz indukcję tolerancji niedokrwienia [15, 22].
Neurogeneza indukowana udarem
Neurogeneza indukowana udarem obejmuje prolife-
rację neuralnych komórek macierzystych i progenitoro-
wych, różnicowanie neuralnych komórek progenitoro-
wych oraz migrację neuroblastów do granic niedokrwie-
nia, gdzie neuroblasty różnicują się w kierunku rezydują-
cych neuronów oraz integrują się w tkankę miąższową.
W udarze doświadczalnym ogniskowe niedokrwienie móz-
gu wzmaga neurogenezę między innymi (bo również
w SGZ i PPv [23, 24]) w ipsilateralnej SVZ poprzez zwięk-
szanie frakcji proliferujących komórek SVZ oraz przez
skracanie długości cyklu komórkowego [25]. U dorosłych
myszy analiza profilu genowego neuralnych komórek pro-
genitorowych z SVZ, które izolowano poprzez mikrody-
sekcję laserową, wykazała, że komórki te mają ponad 70%
wszystkich genów podlegających ekspresji w embrional-
nych neuralnych komórkach progenitorowych kory [26].
W mysich neuralnych komórkach progenitorowych z SVZ
udar aktywuje wiele genów zaangażowanych w neuroge-
nezę podczas rozwoju embrionalnego [27]. Neuroblasty
emigrują z SVZ do granicy obszaru niedokrwienia prążko-
wia, gdzie wykazują fenotypy dojrzałych neuronów [28,
29]. Według jednego z badań wędrówka ta jest możliwa
dzięki sprzężeniu w układzie SDF-1-CXCR4 i trwa przy-
najmniej przez 4 miesiące po udarze [30]. Czynnik SDF-1a
jest chemokiną, która pośredniczy w migracji neurobla-
stów w rozwijającym się mózgu [31]. W dojrzałym mózgu
gryzoni SDF-1a, uwalniany przez aktywowane komórki
endotelialne w otoczeniu obszaru niedokrwienia, poprzez
działanie na receptor CXCR4, przyciąga neuroblasty z SVZ
do wspomnianego obszaru [7, 30, 32, 33]. Blokowanie re-
ceptora CXCR4 hamuje migrację neuroblastów induko-
waną udarem [7, 30, 34]. Leczenie za pomocą komórek
mezenchymalnych szpiku kostnego zwiększa stężenie
SDF-1a i promuje migrację neuroblastów do obszaru ota-
czającego ognisko niedokrwienia [35–37].
Z wykorzystaniem techniki „łatkowej” (patch clamp)
wykazano, że nowe neurony w granicach niedokrwienia
wykazują elektrofizjologiczne cechy dojrzałych neuro-
nów. Sugeruje to, że neuroblasty różnicują się w kierun-
ku rezydujących neuronów i integrują się w lokalną sieć
neuronalną [38–40]. Jednak neurogeneza po udarze jest
ograniczona i wiele nowo utworzonych neuronów obu-
miera [38]. Neurogeneza indukowana udarem zachodzi
również w SVZ i granicach niedokrwienia mózgu u doro-
słych osób [41, 42]. Co istotne, neurogenezę indukowaną
udarem obserwowano w dojrzałym ludzkim mózgu nawet
wśród osób w podeszłym wieku, około 60–87 lat [43].
Pogłębiając temat, neurogeneza indukowana udarem
ma zróżnicowane nasilenie i charakter w zależności od
rodzaju i czasu niedokrwienia. W jednym z przeprowa-
dzonych badań wykazano, że 2 minuty całkowitego nie-
dokrwienia mózgowia nie powodują żadnej reakcji ze stro-
ny komórek, w tym przypadku strefy SGZ, jednak już
w przypadku 4 minut (również dłuższy czas — 10 min)
stwierdzano wzrost aktywności proliferacyjnej tych komó-
rek. Zgodnie z wynikami kilku badań narastanie procesu
proliferacji komórek (we wszystkich trzech strefach — SGZ,
SVZ i PPv) rozpoczyna się 3–4 dni po udarze, a szczyt osią-
ga po 7–10 dniach. Natężenie procesu powraca do stanu
wyjściowego po 3–5 tygodniach od niedokrwienia [23, 44].
W badaniach poświęconych ogniskowemu niedokrwieniu
(zamykanie tętnicy środkowej mózgu u szczurów) zaob-
serwowano wzrost proliferacji komórek w obrębie SGZ
i SVZ po 2. dniu, osiągający szczyt w 1.–2. tygodniu oraz
powracający do normy po około 3–4 tygodniach [45, 46].
W tym przypadku okres niedokrwienia ma znaczenie —
im jest dłuższy, tym bardziej nasila się rozplem komórek.
Warto nadmienić, że zamknięcie tętnicy środkowej mózgu
powoduje, że wiele z nowo powstałych komórek wędru-
je do obszaru penumbry prążkowia. Niektóre komórki
docierają również do niedokrwionej kory mózgu
i ciała modzelowatego, tam jednak nie udawało się odnaleźć
dojrzałych neuronów wywodzących się z migrujących
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komórek. To może sugerować, że kora mózgu nie stano-
wi odpowiedniego środowiska dla różnicowania się neu-
ronalnego — albo z powodu braku czynników warunku-
jących przeżycie, albo z powodu obecności sygnałów, któ-
re hamują neuronalne różnicowanie się i przeżycie [15].
Udar a angiogeneza
Omawianie neurogenezy indukowanej udarem wy-
maga poruszenia tematu niezwykle ważnej w jej procesie
angiogenezy. Udar indukuje angiogenezę i neurogenezę
— dwa procesy, które są ze sobą połączone [47–54]. Móz-
gowe naczynia krwionośne zapewniają głównie odżywczy
przepływ krwi. Jednak mózgowe komórki endotelialne
wydzielają czynniki, które regulują biologiczną aktywność
neuralnych komórek progenitorowych. W przypadku
warunków fizjologicznych neurogeneza strefy przyziarni-
stej zakrętu zębatego ma miejsce w zakresie mikrośrodo-
wiska angiogennego [55]. W warunkach patofizjologicz-
nych, po udarze, neuroblasty utworzone w SVZ migrują
do granicy niedokrwienia, gdzie ma miejsce angiogeneza,
a w czasie migracji komórki te są ściśle związane z naczy-
niami krwionośnymi [51, 53, 55]. Supresja angiogenezy
istotnie ogranicza migrację do obszaru niedokrwienia
nowo utworzonych neuroblastów [56]. W mózgu gryzoni
pączkowanie kapilar jest inicjowane na granicy niedo-
krwienia, a nowe naczynia rozwijają się w tym obszarze
między 2. a 28. dniem od początku niedokrwienia [57, 58].
W mózgu człowieka angiogeneza w obszarze penumbry
ma miejsce 3–4 dni po udarze [59].
U osób z udarem obserwowano istotną korelację między
liczbą naczyń mózgowych na obrzeżach kory a okresem
przeżycia. Pacjenci, u których gęstość naczyń krwionośnych
jest duża, żyją dłużej niż osoby, u których jest ona mała [58,
60, 61]. W niedokrwionej tkance mózgowej zwierząt podda-
wanych terapiom komórkowym i farmakologicznym do-
chodziło do wzmagania procesu angiogenezy, co wiązało się
z poprawą w zakresie funkcjonalności [62–66].
Komórki macierzyste w udarze — jak i kiedy stosować?
Dane z badań przedklinicznych wskazują, że terapie
komórkowe i farmakologiczne, które wzmagają procesy
naprawy mózgu, istotnie zwiększają naprawę funkcjo-
nalną, jeśli są stosowane 24 godziny lub później po udarze
albo uszkodzeniu mózgu [56, 63, 67–73]. Oczywiście nie
oznacza to, że ustalono dokładnie optymalny czas wyko-
nania przeszczepu komórkowego po udarze. Wynika to
z dynamicznych zmian, jakim z czasem podlega obszar
niedokrwienia [74]. W udarze eksperymentalnym obser-
wowano, że w okresie pierwszych 2–3 tygodni lub nawet
dłuższym w korze wokół obszaru niedokrwienia docho-
dzi do wzmożenia ekspresji genów związanych z modu-
lacją wzrostu neuronalnego, włączając: zwiększoną eks-
presję białek cytoszkieletu, angiogenezę, proliferację ko-
mórek, różnicowanie i migrację komórek z obszaru około-
komorowego (SVZ) [75]. Jednak przeszczepianie bezpo-
średnio po ostrej fazie udaru oznacza trudności związane
z niekorzystnym środowiskiem tworzącej się blizny.
Sposób podania komórek to kolejny aspekt terapii ko-
mórkowych. W kilku badaniach stwierdzano poprawę
w modelach zwierzęcych oraz u ludzi po zastosowaniu
różnych dróg podawania komórek (domózgowo, doko-
morowo lub dożylnie) [23, 76, 77]. Chociaż komórki docie-
rają do ogniska i wywierają podobny wpływ bez względu
na drogę podania, więcej komórek znajdowano w otocze-
niu ogniska w przypadku podania domózgowego [78].
W ostrym okresie udaru bardziej racjonalne wydaje się po-
dawanie komórek do obszaru penumbry, z uwagi na obec-
ność żywotnego środowiska [79]. Natomiast przeszczep
można by przeprowadzać w oddaleniu od obszaru zawa-
łu, na przykład po drugiej stronie, w środowisku zdrowym
i dobrze unaczynionym [80]. Modo i wsp. [81] zademon-
strowali, że po udarze zarówno uszkodzona, jak i zdrowa
półkula przyciąga przeszczepiane komórki, co sugeruje
obecność aktywacji procesów naprawczych lokalnie oraz
w zakresie kontralateralnych dróg ruchowych. Podanie
dożylne, chociaż mniej inwazyjne, wiąże się z kwestią
swoistości migracji komórek. Podsumowując, nadal po-
zostaje do ustalenia najlepsza droga przeszczepiania,
w której uwzględniano by specyficzny rodzaj komórki
lub mechanizm działania leżący u podstawy korzystnych
efektów [82].
BADANIA KLINICZNE
Obecnie terapia komórkami macierzystymi u pacjen-
tów z udarem jest bardzo słabo rozwinięta. Dotychczas
przeprowadzono zaledwie kilka badań, w których ocenia-
no bezpieczeństwo i efekty stosowania różnych komórek
w udarze [76, 77, 83–89].
Pierwsza próba zastosowania terapii komórkowej
u chorych po udarze niedokrwiennym dotyczyła 12 pa-
cjentów między 6. miesiącem a 4,5 roku po udarze jąder
podstawy mózgu, którym wszczepiano komórki hNT wy-
prowadzone z linii NT2-N. Było to otwarte badanie I fazy
przeprowadzone przez Kondziolkę i wsp. [84], zatwier-
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dzone przez Food and Drug Administration (FDA) w 1998
roku. Pacjenci po zabiegu byli poddani immunosupresji
przez 8 tygodni. Pięć lat po operacji nie obserwowano dzia-
łań niepożądanych związanych z implantacją komórek
(odpowiednio 2 lub 6 mln). Autopsja przeprowadzona u
jednego chorego, który zmarł z powodu zawału serca, wy-
kazała populacje immunorekatywnych przeszczepionych
komórek, bez objawów zapalenia lub nowotworzenia, co
sugeruje wydłużone przeżycie przeszczepu nawet przy
braku stałego stosowania leków immunospurpesyjnych
[90]. W pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) wykonanej w 6. miesiącu wykazano
wysoki wychwyt F-18 fluorodeoksyglukozy w miejscu
transplantacji u 6 osób, co sugeruje przeżycie przeszcze-
pu lub odpowiedź zapalną [91]. Chociaż celem badania nie
była ocena skuteczności, u 6 pacjentów odnotowano po-
prawę w Europejskiej Skali Udaru (ESS, European Stroke
Scale) w 24. tygodniu, a u niektórych badanych korelowa-
ło to ze wzmożoną aktywnością metaboliczną wykazy-
waną w badaniu PET. Następnie w 2005 roku, również
Kondziolka i wsp. [77] zaprezentowali randomizowane
otwarte badanie II fazy, którego celem była ocena bezpie-
czeństwa, wykonalności i skuteczności przeszczepienia
komórek NT2N w udarze. U 18 pacjentów ze stabilnym
deficytem, 1–6 lat po udarze niedokrwiennym lub krwo-
tocznym, dokonano randomizacji do grupy, w której otrzy-
mywali 5 lub 10 milionów implantowanych komórek (7 osób
na grupę) lub do grupy kontrolnej — niepoddanej operacji
(4 osoby). Wszyscy badani uczestniczyli w programie reha-
bilitacyjnym. U jednego pacjenta stwierdzono pojedynczy
napad drgawkowy dzień po zabiegu, u kolejnego — krwia-
ka podtwardówkowego, którego usunięto miesiąc po trans-
plantacji. Nie obserwowano działań niepożądanych zwią-
zanych z implantowanymi komórkami. Pierwotny rezultat
oceniano na podstawie ruchowej ESS w 6. miesiącu po za-
biegu. Do wtórnych punktów końcowych zaliczono skale
oceny udaru Fugl-Meyera (FMS, Fugl-Meyer Scale), Action
Reach Arm Test, Stroke Impact Scale oraz wyniki komplekso-
wego badania funkcji poznawczych. Wyniki w ruchowej
ESS pacjentów poddanych przeszczepieniu nie różniły się
od danych uzyskanych w grupie kontrolnej. U osób z tej
grupy obserwowano natomiast istotną poprawę w zakresie
wtórnych punktów końcowych [77].
W trzecim z badań Savitz i wsp. [86] stereotaktycznie
wstrzykiwali świńskie komórki płodowe 5 pacjentom, któ-
rzy przeszli udar jąder podstawy mózgu 1, 5 i 10 lat przed
zabiegiem. Badanie zostało przerwane przez FDA, ponie-
waż u 2 osób wystąpiły działania niepożądane. U jednego
pacjenta odnotowano nasilenie deficytów ruchowych
3 tygodnie po interwencji, u kolejnego — napady drgawko-
we tydzień po implantacji. Po 4 latach klinicznej obserwacji
u 2 badanych wykazano poprawę funkcjonalną, ale w żad-
nym przypadku nie stwierdzono korzyści w zakresie zmo-
dyfikowanej Skali Rankina (mRS, modified Rankin Scale).
Również w 2005 roku Bang i wsp. [83] zaprezentowali
randomizowane kliniczne badanie kontrolowane fazy I/II,
w którym podawano autologiczne MSC w przypadku
masywnego zawału korowego w zakresie terytorium una-
czynienia tętnicy środkowej mózgu. Z 30 pacjentów,
w ciągu 7 dni od udaru, 5 otrzymało dożylnie autologicz-
ne komórki macierzyste, zaś u 25 nie było interwencji. Nie
stwierdzono działań niepożądanych związanych z po-
dawanymi komórkami. W obserwacji klinicznej po roku
odnotowano nieistotną poprawę w zakresie Skali Barthel
(BS, Barthel Scale) i mRS u pacjentów leczonych komórka-
mi macierzystymi. Zmiany w zakresie punktacji w skali
National Institute of Health Stroke (NIHSS) były nieznaczne.
Rabinovich i wsp. [85] wstrzykiwali ludzkie komórki
płodowe do przestrzeni podpajęczynówkowej 10 pacjen-
tom, między 4. a 24. miesiącem po udarze niedokrwien-
nym lub krwotocznym w zakresie unaczynienia tętnicy
środkowej mózgu. U niektórych badanych wystąpiła go-
rączka i objawy oponowe w ciągu 48 godzin od zabiegu.
Grupę kontrolną oceniano retrospektywnie i punkty koń-
cowe nie zostały jasno przedstawione [85].
Uwagę autora zwróciły również bardzo ciekawe, choć
pod wieloma względami kontrowersyjne, badania prze-
prowadzane w Chinach, pomijane w światowym piśmien-
nictwie naukowym.
W latach 2002–2004 Yang i wsp. [87] w Publicznym
Szpitalu w Anyang w Chinach badali wpływ podawania do
przestrzeni podpajęczynówkowej, drogą punkcji lędźwio-
wej, neuralnych komórek macierzystych wyhodowanych
z mózgów ludzkich embrionów. Grupa pacjentów obję-
tych badaniem wynosiła 59 osób (39 mężczyzn oraz 20 ko-
biet), spośród których 41 przebyło udar niedokrwienny,
a 18 — krwotoczny. Pacjentów oceniano po 24 miesiącach
za pomocą ESS oraz BS. Autorzy raportowali, że u wszyst-
kich badanych uzyskano istotną poprawę. U 12 pacjentów
stwierdzono przejściowy wzrost temperatury ciała w cią-
gu 24 godzin po zabiegu (37,4–38,5 °C), u 6 — niewielki ból
głowy w okresie pooperacyjnym. Po 24 miesiącach w ba-
daniach dodatkowych (tomografia komputerowa, rezo-
nans magnetyczny, EKG, RTG klatki piersiowej oraz bada-
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nia laboratoryjne krwi) nie wykazano odchyleń od normy
u żadnego z pacjentów.
W 2005 roku Li i wsp. [88] w Centrum Czerwonego
Krzyża Henan oraz w II Publicznym Szpitalu Zhengzhou
w Chinach (rejon ww. badania zespołu Yang), przeprowa-
dzili badanie, w którym 10 pacjentom w wieku 36–75 lat,
w ciągu 3 miesięcy do 7 lat po udarze, podawano dożylnie
MSC (średnio 6 porcji w odstępach 4-dniowych) pocho-
dzących z krwi pępowinowej. Krew pępowinowa została
pobrana od grupy 63 kobiet w połogu. Funkcje neurolo-
giczne badano (m.in. za pomocą FMS i BS) przed leczeniem
i 3 miesiące po terapii. Autorzy badania podali, że funkcje
neurologiczne uległy istotnej statystycznie poprawie, na
dodatek nie obserwowano działań niepożądanych czy
reakcji odrzucenia przeszczepu.
Meng i wsp. [89] w latach 2003–2008 prowadzili bada-
nie w Szpitalu Qilu Uniwersytetu w Shandong, w którym
120 pacjentów po udarze niedokrwiennym mózgu podzie-
lono równo (po 30 chorych) na 4 grupy: 1) grupę, w której
stosowano leczenie zachowawcze (kontrolna); 2) grupę,
w której dokonano mobilizacji komórek macierzystych fil-
grastinem (150 ug sc.) plus leczenie zachowawcze; 3) gru-
pę, która jednorazowo, dożylnie, otrzymała MSC (16,2–
–51,3 × 103) plus leczenie zachowawcze oraz 4) grupę, któ-
rej podano komórki dożylnie, filgastrin oraz poddano le-
czeniu zachowawczemu (grupa terapii łączonej). W po-
równaniu z grupą kontrolną ocena neurologiczna w FMS
oraz w Skali Niezależnego Funkcjonowania (FIM, Function
Idependance Measure) była wyraźnie lepsza w pozostałych
3 grupach w 4. i 12. tygodniu, jak również 6 miesięcy po
leczeniu. Efekt terapeutyczny był najlepszy w grupie te-
rapii łączonej. W ciągu 14 dni po leczeniu nie odnotowa-
no działań niepożądanych w grupie drugiej. W grupie,
w której przeszczepiano komórki, u 4 pacjentów obserwo-
wano podwyższoną temperaturę ciała (< 38 °C — powró-
ciła do normy po 24 godzinach). U 3 osób z tej grupy stwier-
dzono łagodny ból głowy i wypisano ich do domu po
24 godzinach, bez dodatkowego leczenia. Sytuacja była
identyczna w grupie leczenia łączonego (4 pacjentów z go-
rączką i 3 z bólem głowy).
Obecnie trwają 2 badania, w których jest prowadzona
rekrutacja chorych po udarze do przeszczepiania autolo-
gicznych komórek macierzystych. Celem jednego z nich,
prowadzonego w Wielkiej Brytanii, jest ocena bezpieczeń-
stwa i tolerancji autologicznych komórek CD 34+ pocho-
dzących ze szpiku, podawanych drogą infuzji pacjentom,
którzy przebyli ostry udar niedokrwienny w zakresie ca-
łego przedniego krążenia mózgowego. Celem drugiego
badania (wykonywanego w Brazylii) jest ocena bezpieczeń-
stwa i wykonalności dotętniczej infuzji autologicznych jed-
nojądrzastych komórek szpiku kostnego u pacjentów
z ostrą i podostrą fazą (> 3 dni i < 90 dni od początku uda-
ru) udaru niedokrwiennego w zakresie unaczynienia środ-
kowej tętnicy mózgu.
Podsumowując, nie można porównywać powyższych
wstępnych badań przeprowadzonych u ludzi, z uwagi na
różnice w populacji, rodzaj komórek, okres oraz sposób
transplantacji. Tym niemniej wskazują one na fakt, że tera-
pia komórkowa jest technicznie wykonalna u chorych
z udarem. Działania niepożądane (pomijając kontrowersyj-
ne wyniki badań przeprowadzonych w Chinach) obserwo-
wano w 3 z 5 omawianych badań [77, 85, 92], bezpieczeństwo
staje się więc największym problemem. Wiadomo, że dal-
sze badania kliniczne są bardzo potrzebne. Zalecenia i wy-
tyczne do ich prowadzenia u ludzi, na podstawie wyników
przedklinicznych i laboratoryjnych badań poświęconych
udarowi, opublikowano po konferencji The Stem Cell Thera-
pies as an Emerging Paradigm In Stroke (STEPS) [93].
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